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Наряду с Са2+ в механизмах вторичного повреждения
клеток ЦНС принимают участие и другие двухвалентные ионы.
Селективный анализ гибели нейронов в эксперименте выявил
факт цинкопосредованной эксайтотоксичности [1]. Внутрикле
точный цинк (Zn2+) помимо того, что является компонентом ме
таллозависимых ферментов и транскрипционных факторов,
также является нейротрансмиттером и нейромодулятором [2,
3]. К примеру, у мышей линии ZnN3KO, дефицитных по преси
наптическому везикулярному Zn2+, через 24 часа после ЧМТ
увеличивается число некротических и апоптотических клеток,
особенно в областях мозга, связанных с когнитивными функци
ями [4]. При глобальной ишемии головного мозга в нейронах
гиппокампа крыс резко уменьшается внутриаксональное содер
жание Zn2+ с параллельным нарастанием их концентрации в те
лах нейронов [1, 5]. Поступление Zn2+ в клетку происходит че
рез кальциевые каналы: потенциалзависимые (путем обмена на
внутриклеточный Na+), агонистзависимые, сопряженные с
NMDAрецепторами, кальцийпроницаемые AMPAрецепторы
[6]. Свободный Zn2+ даже в низких концентрациях блокирует
перенос восстановительных эквивалентов по дыхательной цепи
на уровне III комплекса и практически прекращает окисление
всех субстратов цикла Кребса и βокисление жирных кислот.
Результатом такого накопления является тяжелая деэнергиза
ция клеток [7]. Транслокация Zn2+ и связанная с этим дегенера
ция нейроцитов существенно замедляется в условиях краниоце
ребральной гипотермии [8]. В зависимости от времени
экспозиции внутриклеточное накопление Zn2+ может провоци
ровать как некроз, так и апоптоз клеток [9]. 
Избыток внутриклеточного Zn2+ снижает содержание
внутриклеточного АТФ и может существенно нарушать про
цессы гликолиза [10]. Перемещение Zn2+ из терминалей в
постсинаптические нейроны, селективно восприимчивые к
ишемии, возникает диффузно в различных отделах мозга и
предвосхищает дегенеративные изменения нейроцитов [11].
Кроме того, Zn2+ ингибирует активность специфического пе
реносчика Na+ и Cl [12]. Внеклеточный Zn2+ вызывает актива
цию микроглии через последовательную активацию НАДФН
оксидазы, поли (АДФрибозо) полимеразы1 (PARP1) и
ядерного фактора транскрипции NFkappaΒ [13]. Так, экспрес
сия ядерного фактора транскрипции NFkappaΒ достигает
максимального значения уже в 1е сутки ишемии головного
мозга и сохраняется на этом уровне в течение месяца [14].
Этап экспрессии — это третий этап глутаматкальциево
го каскада, итогом которого является гибель клетки. Кальций,
в избытке накопившийся во время этапа амплификации, взаи
модействует с внутриклеточным рецептором кальмодулином и
активирует кальмодулинзависимые внутриклеточные фер
менты (фосфолипазы, протеинкиназы, эндонуклеазы, протеи
назы, каспазы), обладающие повреждающим действием на
мембраны клеток и макромолекулы, что в итоге и приводит
клетку к гибели [15, 16]. 
Уровни цитозольной фосфолипазы Α2 (cPLA2alpha) у
мышей, позитивных по cPLA2alpha, тотчас после окклюзии
средней мозговой артерии были увеличены в 2 раза по сравне
нию с cPLA2alphaнегативными мышами, при этом индукция
нейрональной циклооксигеназы2, концентрации простаглан
дина Е2 и уровни активных форм кислорода (АФК) были также
существенно выше. Это уже через 6 часов ишемии способство
вало значительно выраженному отеку головного мозга и более
массивному повреждению нейронов у позитивных по
cPLA2alpha мышей [17]. Активация секреторных фосфолипаз
провоцирует воспалительную реакцию, окислительный стресс и
повреждение клеточных мембран [18]. Тромбин (серазная про
теаза) при кровоизлиянии и повреждении гематоэнцефаличес
кого барьера патологически активирует микроглию уже через 3
часа [19]. Повышенная активность кальцийкальмодулинзави
симой киназы при гипоксии и ишемии гиппокампальных ней
ронов отмечена уже через 15 минут глобальной ишемии [20]. 
Распад фосфолипидов в наружной клеточной мембране и
в мембранах внутриклеточных органелл особенно трагичен для
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клетки. Уже через несколько минут ишемии отмечается высво
бождение из мембран пальмитиновой и докозогексаеновой кис
лот, что является признаком распада мембранных фосфолипи
дов (фосфатидилхолина и фосфатидилэтаноламина). Через 30
минут ишемии разрушается около 16% фосфатидилэтаноламина
и высвобождается более трети эстерифицированной арахидоно
вой кислоты [21]. Метаболизм последней сопряжен с образова
нием простагландинов, тромбоксанов, гидрокси и гидропереки
сей жирных кислот, лейкотриенов и активных форм кислорода
(АФК) [22]. В результате резко активируются свободноради
кальное и перекисное окисление липидов (ПОЛ). В условиях
быстрого истощения антиоксидантных систем это сопровожда
ется развитием окислительного стресса. 
Перекисное окисление липидов является одним из типов
нормальных метаболических процессов, необходимых для суще
ствования организмов, и участником регуляторных систем, ответ
ственных за поддержание гомеостаза, адаптацию к неблагоприят
ным воздействиям, регуляцию функционального состояния
клетки [23]. Уровень активности ПОЛ зависит от типа ткани и сте
пени активности метаболизма в каждой из них. Наиболее интен
сивное и продолжительное усиление активности его наблюдается
при гипоксии ЦНС. Это обусловлено особенностями кровоснаб
жения, высокой интенсивностью обменных процессов в ткани го
ловного мозга, отсутствием в ней запасов макроэргических соеди
нений, большим содержанием полиненасыщенных жирных
кислот в тканях мозга (до 70% от веса), более низкой по сравнению
с другими тканями, активностью ферментативных антиоксидант
ных систем (каталазы, глутатионпероксидазы). При этом высокие
концентрации аскорбата в ЦНС (в 100 раз выше, чем в перифери
ческой крови) в условиях нарушения проницаемости гематоэнце
фалического барьера и повышенного гемолиза с накоплением вы
соких концентраций Fe2+ при ЧМТ, могут способствовать
реализации прооксидантных свойств аскорбата и участия его в
этом качестве в неферментативных процессах ПОЛ [24].
В норме АФК (супероксидный анионрадикал — О2, пе
роксид водорода — Н2О2, гидроксильный радикал — •ОН, син
глетный кислород — 1О2, пероксинитрит — ONOO) играют
важную роль во многих биологических процессах. К ним так
же относятся активные формы галогенов (HOCl, OCl , HOBr,
HOI) и липидные радикалы — алкильные, алкоксильные, ди
оксильные и гидропероксиды (LOOH, L•, LO•, LO2•, LOOH). 
АФК могут выступать как вторичные мессенджеры во
внутриклеточных сигнальных путях [25]. На текущий день
описано более 20и так называемых «редоксчувствительных»
факторов транскрипции, реагирующих на изменение соотно
шения прооксидантов и антиоксидантов, приводящего к раз
витию окислительного или восстановительного стресса [23,
26]. Все эти регуляторные факторы служат ключевыми звень
ями клеточной пролиферации и дифференцировки, индук
ции апоптоза и развития лекарственной устойчивости. Хотя
NFkappaΒ и АР1 представляют собой редоксчувствитель
ные факторы транскрипции, главными их активаторами явля
ются внешние стимулы: гормоны, цитокины, факторы роста,
физические воздействия. Основным назначением этих транс
крипционных факторов является переключение клеток с од
ной программы развития на другую в целях сохранения функ
ции органа и организма в целом, что необходимо как в
адаптивных целях, так и в патологических ситуациях [27]. 
Еще одной мишенью АФК может являться Na+/K+АТ
Фаза [28]. В нормальных условиях нейрональная Na/KАТ
Фаза потребляет от 15 до 40% энергии клетки, направляя ее на
поддержание ионных градиентов. Избыточная активация глу
таматных рецепторов и повышение уровня АФК приводит к
необратимому ингибированию этого фермента [29].
Одним из основных источников супероксидного радикала
являются фагоциты. Генерирование АФК фагоцитами, с одной
стороны, необходимо для реализации защитных реакций орга
низма, а с другой — играет большую роль в повреждении тканей.
Нормальная фагоцитарная функция лейкоцитов осуществляет
ся только с участием АФК. В лейкоцитах существует специаль
ная метаболическая система (НАДФНоксидазная), которая це
ленаправленно продуцирует свободные радикалы. В ответ на
воздействие бактерий (или некоторых химических веществ)
происходит резкое возрастание скорости образования суперок
сидного анионрадикала и одновременно с резким увеличением
потребности в кислороде, что, в свою очередь, приводит к увели
чению генерации кислорода. Этот процесс происходит очень бы
стро, в связи с чем и получил название «респираторного взрыва»
[23, 30]. В эксперименте показано, что в условиях ишемии голо
вного мозга именно активированная НАДФНоксидаза способ
ствует разрушению клеток гематоэнцефалического барьера [31].
Генерация супероксидного анионрадикала при актива
ции НАДФНоксидазной системы фагоцитов играет важную
роль в реализации микробицидного, цитотоксического и им
мунорегуляторного эффектов последних. Будучи липофиль
ным, супероксидный анионрадикал окисляет липопротеины
сыворотки и фосфолипиды мембран, что приводит к разруше
нию эритроцитов, выходу лизосомальных ферментов, образо
ванию цитотоксинов [32, 33].
Молекулярные механизмы цитотоксичности супероксид
ного анионрадикала неясны. Повидимому, сам по себе суперок
сидный анионрадикал не обладает микробицидной активнос
тью, но в условиях воспалительного ответа организма является
пусковым фактором реакций, приводящих к образованию дру
гих АФК — перекиси водорода, синглетного кислорода, гидро
ксильного радикала, пероксинитрита и пр. Saran M. [34] считает,
что генерируемый активированными НАД(Ф)Ноксидазными
комплексами супероксидный анионрадикал служит прежде все
го мембранным модулятором, изменяющим физикохимические
свойства липидного бислоя и тем самым «обеспечивающим»
всем другим биологически активным соединениям доступ к гид
рофобной (внутренней) части мембраны, а также повышающим
вязкость мембранных фосфолипидов.
Одним из важнейших эффектов НАДФНоксидазы яв
ляется способность осуществлять транспорт электронов в фа
голизосому, в результате чего происходит захват Н+ и защела
чивание среды с последующей активацией нейтральных
протеаз, при низких значениях рН в лизосомах, находящихся в
неактивном состоянии. Активация протеаз и является ключе
вым моментом микробицидного действия, а сама оксидаза в
этом случае служит своеобразным электронным насосом, запу
скающим данный процесс посредством изменения рН от 5,0 в
лизосомах до 7,8 в фаголизосомах [35].
Другой путь генерации супероксидного анионрадикала, в
настоящее время признающийся главным, — это митохондриаль
ная дисфункция, особенно выраженная в астроцитах [36]. В нор
ме митохондрии потребляют около 99% кислорода для окисления
органических веществ. В условиях патологии, до 30% потребляе
мого кислорода может использоваться ими на генерирование су
пероксидного анионрадикала. Помимо этого, источником по
следнего могут являться ферментативные реакции (с участием
ксантиоксидазы, цитохрома Р450), окисление моноаминов, син
тез простагландинов и лейкотриенов [37]. В связи с тем, что боль
шинство этих реакций являются кальцийзависимыми, они резко
активируются на фоне острой гипоксии и ишемии [23]. 
В физиологических условиях супероксидный анионради
кал индуцирует выход железа из ферритина и железосерных кла
стеров и восстанавливает трехвалентное железо (Fe3+) до двухва
летного (Fe2+), участвуя в реакциях разложения гидроперекисей,
катализируемых металлами переменной валентности. В первой
реакции из связанного с белками Fe3+ выделяются ионы свобод
ного Fe2+, которые весьма цитотоксичны: участвуя в реакции
Фентона и при взаимодействии липогидропероксидами, они об
разуют гидроксилрадикал. Образующийся при этом пероксини
трит является исключительно токсичным веществом, участвую
щим во многих патологических процессах. Надо отметить, что в
присутствии компонентов системы Фентона могут образовы
ваться не только гидроксильные радикалы, но и другие реакцион
носпособные соединения — феррил, перферрилионы, CO•, ко
торые активно включаются в процессы окисления белков [38]. 
Накапливаясь в избыточных количествах в реакциях Фен
тона, гидроксильные раликалы разрушают все клеточные компо
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ненты, инактивируют ферменты, инициируют цепные реакции
ПОЛ в мембранах клеток, что извращает структурнофункцио
нальные свойства мембран, способствуют генным мутациям в ре
зультате повреждения нуклеиновых кислот [39]. Мембранные
белки в условиях нарастающего свободнорадикального повреж
дения разрушаются не только от прямой химической модифика
ции, но и от изменения «липидного окружения» вследствие ин
тенсификации ПОЛ [40]. Выход на наружную поверхность
мембраны фосфатидилсерина и фосфотидилэтаноламина, наря
ду с активацией ПОЛ, способен индуцировать апоптоз путем за
пуска сигнальных систем и повышения проницаемости мембран,
сопровождающейся нарастанием концентраций цитозольного
Са2+ и запуском экспрессии генов, участвующих в апоптозе [41]. 
В нормальных условиях содержание АФК контролируется
ферментами антиоксидантной системы (супероксиддисмутазой,
каталазой, глутатионпероксидазой, глутатионредуктазой), про
цессами восстановления НАДФ и субстратами низкомолекуляр
ной антиоксидантной системы (мочевина, аскорбат, токоферол и
др.). При истощении антиоксидантных систем повреждающее
действие свободных радикалов более выражено. Не исключен и
обратный процесс, своеобразный порочный круг — усиление ак
тивности нейтрофилов при активации ПОЛ. Продукты ПОЛ
стимулируют образование хемоатрактантов лейкоцитов, что при
водит к усилению их миграции и последующей активации с про
грессированием системной воспалительной реакции [30, 33]. 
Реакции окислительного стресса тесно связаны с процес
сами энергетического метаболизма и глутаматной эксайтоток
сичности и «замыкают» эти порочные круги [42]. АФК и продук
ты ПОЛ ингибируют активность NA+/K+АТФазы, усугубляют
нарушения энергозависимого ионного транспорта, ингибируют
глутаминсинтетазу в астроглии, тем самым нарушая обратный
захват и метаболизм глутамата, что способствует нарастанию его
концентрации в синаптической щели [43]. Свободные радикалы
изменяют структуру и нарушают функции рецепторных белков,
вызывая их торможение или, наоборот, избыточную активацию.
Открытие потенциалзависимых и агонистзависимых ионных
каналов, связанных с рецепторами возбуждающих аминокислот,
усугубляет все реакции глутаматкальциевого каскада и индуци
рует кальцийзависимый кальпаин и NOсинтазы.
Все повреждающие факторы при гипоксии (снижение
рО2 в клетках, метаболический ацидоз, арахидоновый каскад,
гиперкальциемия, активация протеолиза, активация лейкоци
тов и т. д.) так или иначе вовлечены в процесс образования
и/или увеличения уровня АФК и NO, повреждающих, в пер
вую очередь, мембраны и сигнальные системы клеток. Факти
чески свободнорадикальные процессы являются вторичными
факторами повреждения тканей (23). 
В последние годы установлена важная роль в механиз
мах вторичного повреждения головного мозга такого свобод
ного радикала, как оксида азота. Оксид азота (NO) относится к
семейству сигнальных молекул со свойствами нейротрансмит
тера [43, 44]. В отличие от других нейротрансмиттеров он не
резервируется в синаптических везикулах нервных окончаний
и высвобождается в синаптическую щель путем свободной
диффузии. Источником NO (синтезируемого из Lаргинина) в
ЦНС являются NOсинтазы эндотелиоцитов (эндотелиальная
синтаза — еNOS), нейроглии и астроцитов (нейрональная син
таза — nNOS) [45]. В физиологических концентрациях NO вы
полняет чрезвычайно разнообразные функции в ЦНС: регули
рует не только системное артериальное давление, но и
региональный тонус сосудов, контролирует активность нейро
нов, ноцицепцию, термогенез, обоняние, регуляцию выброса
нейромедиаторов, участвует в процессах долгосрочной потен
циации, синаптической передачи, синаптической пластичнос
ти, нейроэндокринной секреции, функционировании памяти,
регулировании функционального состояния глутаматных
MNDAрецепторов, внутриклеточного содержания Са2+, уров
ня рН на фоне церебральной ишемии [44, 46]. 
В небольших концентрациях NO обладает протектив
ным действием при токсическом действии глутамата за счет
активации синтеза циклического гуанозинмонофосфата
(сGMP) [47], инактивации SHгруппы NMDAрецепторов и
уменьшения концентрации внутриклеточного кальция [48]. В
ряде работ показано, что NO проявляет и противоапоптотиче
ские свойства, в частности, предотвращает выход цитохрома С,
уменьшает активацию каспаз, инактивируя активный центр
этих ферментов [49]. В условиях ишемического повреждения
NO может улучшать кровоснабжение мозга [50]. 
В патологических условиях накопление избыточной кон
центрации NO обеспечивается функционированием индуцибель
ной NOS (iNOS), синтез которой в иммунокомпетентных клетках
стимулируется интерлейкинами 1 и 2, интерфероном, фактором
некроза опухоли (ФНО) [51]. В эксперименте показано, что в ос
тром посттравматическом периоде ЧМТ ингибирование еNOS на
фоне высокой активности iNOS ухудшает кровоснабжение мозга,
способствует прогрессированию отека головного мозга [52]. При
исследовании мозга погибших от ЧМТ установлено, что уровень
экспрессии iNOS резко нарастает уже через 4—8 часов после уши
ба головного мозга, максимальная активность ее регистрируется
через 24—48 часов и сохраняется повышенной еще 10 суток [53].
Тканевые изоформы фермента кальцийкальмодулинзависимы
и накопление избытка кальция всегда сопровождается повыше
нием уровня NO [52, 54]. В частности, высокие концентрации NO
резко индуцируют апоптоз [49, 52] и способствуют повреждению
мозга за счет увеличения частоты эмболизации сосудов микро
циркуляции в результате выраженного вазоспазма [55].
Токсическое действие избытка NO связано с нарушением
митохондриального окислительного фосфорилирования, образо
ванием пероксинитрита, инактивацией СОД и гиперактивацией
ПОЛ, ковалентной модификацией белков при взаимодействии с
их SHгруппами, повреждением ДНК, а также усилением недо
статочности трофического обеспечения головного мозга [56]. 
Токсическое или защитное действие NO определяется
его концентрацией, локализацией, источником синтеза и окру
жающей средой [57]. Кстати сказать, что такие различные эф
фекты присущи многим модуляторам центральной нервной
системы, свободным радикалам и антиоксидантам [58, 59], да
же степень активации NMDAрецепторов может определять
как нейротоксические эффекты ВАК, так и их протективное
действие [60]. 
Таким образом, реакции глутаматкальциевого каскада
быстро разворачиваются в ответ на снижение мозгового крово
тока и нарастание гипоксии и ишемии (даже фокальной). В ре
зультате формируется (или «расползается») зона некроза. Мак
симум активности процесссов глутаматкальциевого каскада
приходится на первые минуты и часы гипоксическиишемичес
кого повреждения. Повреждающие процессы третьего этапа —
экспрессии — сохраняют свою значимость гораздо длительно —
до 3х—7и суток (и более), индуцируют генерализацию измене
ний нейроиммуноэндокринной системы.
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